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【摘要 】 脑 座 中 后 认 知 障碍 CPSCD 是 脑 洽 中 患者 的 常见 并 发 症 ， 严 重 影响 患者 的 生活 质量 。 目 前 ，PSCI 在 临床 
治疗 中 尚未 发 现 有 效 的 针对 性 治疗 措施 。 大 量 研究 证 实 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 在 PSCI 中 起 关键 作用 ， 且 对 其 进行 
的 许多 抑制 性 治疗 都 显示 出 了 改善 认 知 障碍 的 功效 。 为 此 ， 本 文 总 结 了 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 和 影响 因素 及 其 与 
PSCI XR, BEX PSC 的 临床 治疗 研究 提供 参考 。 

【关键 词 】 脑 座 中 后 认 知 障碍 ;NLRP3 炎症 小 体 ， 神 经 炎症 ;线粒体 功能 障碍 ， 综 述 
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[Abstract] Post-stroke cognitive impairment (PSCI) is a common complication of stroke patients, which seriousl 
^ y affects the quality of life of patients. At present, PSCI has not found effective targeted treatment measures in c 
q linical treatment. A large number of studies have confirmed that the activation of NLRP3 inflammasome plays a 
) key role in PSCI, and many inhibitory treatments have shown the effect of improving cognitive impairment. There 
N fore, this paper summarized the activation and influencing factors of NLRP3 inflammasome and its relationship wi 
th PSCI, in order to provide reference for the clinical treatment of PSCI. 
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脑 革 中 后 认 知 障碍 Cpost-stroke cognitive impairment, PSCI) 是 指 脑 革 中 患者 发 病 后 6 个 月 内 出 现 符合 认 知 障 
得 诊断 标准 的 系列 综合 征 上 由， 临床 主要 表现 为 执行 功能 、 注 意 力 、 记 忆 、 言 语 、 视 空间 能 力 等 一 项 或 多 项 认 知 领域 
的 受 损 外 ， 严 重 影响 脑 到 中 患者 的 生活 质量 。 研 究 表明 ， 超 过 三 分 之 一 的 脑 卒中 患者 存在 不 同 程度 的 认 知 功能 下 降 
B]， 且 随 着 全 球 社会 老龄 化 的 日 益 突 出 ，PSCI 患者 不 断 增多 ， 给 个 人 人、 家庭 和 社会 带 来 了 沉重 的 负担 。 目 前 PSCI 
的 发 病 机 制 尚 不 明确 ， 神 经 炎症 被 认为 是 一 个 重要 因素 。 大 量 实验 证 据 表明 ，NLRP3 炎症 小 体 的 活化 在 PSCI 中 起 
KEES, NLRP3 炎症 小 体 被 脑 座 中 后 引起 的 多 种 细胞 内 信号 激活 ， 介 导 慢 性 神经 炎症 反应 、 神 经 元 死亡 和 细 
胞 焦 亡 等 ,从 而 驱动 PSCI 的 发 生 和 进展 外 。 更 重要 的 是 ,已 有 研究 证 实 使 用 针对 NLRP3 炎症 小 体 的 抑制 性 治疗 可 以 
减轻 从 中 小 鼠 的 认 知 障碍 旬 , 但 有 具体 作用 机 制 尚未 完全 清楚 。 因 此 ， 本 综述 对 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 和 影响 因素 及 
其 与 PSCI 的 关系 做 一 总 结 ， 以 期 为 PSCI 的 临床 治疗 研究 提供 参考 。 
1 NLRP3 炎症 小 体 表 达 与 活化 的 影响 因素 
1.1 NLRP3 炎症 小 体 的 结构 

炎症 小 体 是 一 种 细胞 溶质 多 蛋白 复合 物 ， 在 先天 性 免疫 中 起 着 重要 作用 ， 主 要 由 胞 浆 内 模式 识别 受 体 (pattern 
recognition receptors，PRRs)、 衔 接 和 蛋白 结构 域 和 效应 结构 域 半 胱 氮 酸 蛋白 酶 -1 前 体 Cpro-cysteinyl aspartate specific 
proteinase-1, pro-caspase-1) 三 部 分 组 成 站。 在 中 枢 神 经 系统 中 ， 炎 症 小 体 主要 存在 于 免疫 细胞 、 神 经 元 、 小 胶 质 旨 
胞 和 星 形 胶 质 细胞 的 细胞 质 中 国 ， 可 以 识别 病原 体 相 关 分 子 模式 Cpathogen-associated molecular patterns, PAMPs) 
和 宿主 来 源 的 损伤 信号 相关 分 子 模式 Cdamage-associated molecular patterns, DAMPs). NLRP3 炎症 小 体 是 目前 报 
中 研究 最 多 的 炎症 小 体 ， 与 上 述 炎症 小 体 的 结构 一 样 ，NLRP3 炎症 小 体 包 括 传感器 蛋白 含 pyrin 结构 域 NOD 样 受 
体 家 族 3 CNOD-like receptors family pyrin domain containing 3, NLRP3). ièi f vA CAKE SEER F 
Capoptosis-associated speck-like protein containing CARD, ASC) 和 效应 蛋白 pro-caspase-1[9]。 这 三 种 蛋白 质 通 过 紧 
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密 相互 作用 以 调节 NLRP3 炎症 小 体 的 功能 。 
1.2 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 
当前 研究 已 证 实 的 诱导 NLRP3 炎 性 小 体 活化 的 外 源 性 刺激 因子 包括 脂 多 糖 (ipopolysaccharides，LPS) 00、 病 


毒 RNAUU, AHR HEU 
白 酶 B04、ATP05 等 。 
进一步 的 探索 。 目 前 认 


[S 
4、 二 氧化 硅 [3 等 ， 内 源 性 刺激 因子 包括 活性 氧 (reactive oxygen species, ROS) 1, HRE 


尽管 上 述 因 素 诱导 的 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 过 程 已 被 广泛 研究 ， 但 其 确切 的 分 子 机 制 仍 需 
为 有 两 种 激活 NLRP3 炎症 小 体 的 信号 通路 ， 一 种 是 涉及 pro-caspase-1 募集 和 caspase-1 激活 


的 经 典 信号 通路 ， 另 一 种 是 与 小 鼠 caspase-11 和 人 类 caspase-4、caspase-5 激活 有 关 的 非 经 典 信号 通路 。 
1.2.1 NLRP3 炎症 小 体 的 经 典 活化 途径 
NLRP3 炎症 小 体 的 活化 包括 启动 和 激活 两 个 步骤 09.。 在 细胞 静止 状态 下 ,NLRP3 和 白细胞 介 素 1B(interleukin-1B， 
LI-1pB) 的 基础 水 平 被 认为 不 足以 激活 炎症 小 体 。 因 此 ， 启 动 步 又 促进 了 这 些 目 标的 转录 。 第 一 个 阶段 是 启动 阶段 ， 
NLRP3 受到 危险 信号 (如 TLR4 激动 剂 或 内 源 性 分 子 ) 的 刺激 ， 诱 导 核 因子 -KB (nuclear factor-xB，NF-kB) 表达 ， 


从 而 促进 NLRP3、IL-1B 和 


介 素 18 Cinterleukin-18, IL-18) 基因 的 转录 ， 使 NLRP3、pro-IL-1B 和 pro-IL-18 的 蛋 


白质 表达 增加 07, 第 二 个 阶段 是 激活 阶段 , 通常 由 PAMPs 或 DAMPs 触发 , 从 而 完成 NLRP3 炎症 小 体 的 组 装 步骤 。 


随后 pro-caspase-1 通过 接头 蛋白 ASC RR, ARIER pro-caspase-1 通过 自 催 化 和 自 切割 形成 活化 的 caspase-1， 后 者 
活化 形式 的 IL-18 和 IL-18。 同 时 ， 活 化 的 caspase-1 可 以 通过 裂解 消化 道 皮肤 素 D 
HÆTTE, 


切割 pro-IL-1B 和 pro-IL-18 7*4 
(gasderminD, GSDMD) 引发 细 


1.22 NLRP3 炎症 小 体 的 非 经 典 活 化 途径 
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在 非 经 典 激活 途径 中 ，NLRP3 炎症 小 体 的 活化 主要 是 由 小 鼠 caspase-11 或 人 类 caspase-4 和 caspase-5 介 导 的 。 


> 革 兰 氏 阴性 菌 产生 的 LPS HAS 


胞 质 ， 可 以 与 小 鼠 体内 的 caspase-11 结合 ， 从 而 触发 其 塞 聚 化 和 活化 。 活 化 的 
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CD caspase-11 诱导 细胞 焦 1 


CO 1.3 NLRP3 炎症 小 体 活化 的 影响 因素 
= NLRP3 炎症 小 体 活 化 的 主要 机 制 


e reactive oxygen species, mtROS) 
x 胞 凋 亡 、 线 粒 体 钙 超载 以 及 线粒体 参与 NLRP3 的 定位 都 与 NLRP3 AE MATE CERT T P12), DIG, KARRE 
O 要 讨论 线粒体 功能 障碍 、 线 粒 体 相 关内 质 网 膜 Gmitochondria-associated endoplasmic reticulum membrane, MAM), 
CM HERIR AMETE NLRP3 炎症 小 体 活化 和 调控 中 的 作用 。 

> 1.3.1 线粒体 功能 障碍 和 NLRP3 炎症 小 体 活 化 


] 胞 因子 091。 


©O 包括 K' 外 流 、 溶 酶 体 破坏 后 释放 的 组 织 蛋 白 酶 B、 细 胞 外 Ca** 稳 态 的 变化 以 
cy 及 ROS 的 产生 Po 等 。 最 新 研究 表明 ， 线 粒 体 是 NLRP3 炎症 小 体 功 能 的 中 心 调节 剂 ， 线粒体 活性 氧 (mitochondrial 


的 产生 、 


线粒体 DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 的 释放 、 线 粒 体 介 导 的 细 


线粒体 是 细胞 的 代谢 中 心 和 能 量 工厂 ， 提 供 细 胞 生物 合成 所 需 的 底 物 和 能 量 ， 对 细胞 命运 起 着 决定 性 作用 。 线 


国术 体 在 有 和 氧 代谢 过 程 中 通过 呼吸 链 产 生 mtROS。 当 线粒体 功能 受 损 时 ，mtROS 水 平 显著 升 高 ，mtROS 在 细胞 质 ， 
.三 积累 并 与 NLRP3 炎症 小 体 的 成 分 相互 作用 ， 从 而 参与 炎症 小 体 的 活化 。Nakahirap3l 等 研究 发 现 受 损 线粒体 产生 的 
L miROS LE WANG NLRP3 炎症 小 体 所 必需 的 。 此 外 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 使 用 破坏 线粒体 功能 的 化 学 抑制 


剂 可 触发 NLRP3 炎症 小 体 活 化 。 线 粒 体 功 能 障碍 诱导 剂 , 如 鱼 滕 酮 (复合 物 I 抑制 剂 ) 可 导致 ROS 水 平 升 高 ,NLRP3 


炎 
炎 


证 小 体 的 活化 以 及 小 胶 质 细胞 中 IL-1B 的 表达 54.。 此 外 ,mtROS 清除 剂 MitoTEMPO 可 抑制 损伤 因子 诱导 的 NLRP3 
症 小 体 的 活化 ， 并 减少 IL-1B MIZNER). 


线粒体 功能 障碍 导致 线粒体 断裂 增加 ,释放 出 mtDNA、ATP、 热 休克 蛋白 60C(HSP60)、 线 粒 体 转 录 因 子 A(TFAM)、 
心 磷 脂 等 。 这 些 物质 可 作为 DAMPs 来 诱导 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 261。 其 中 mtDNA 的 研究 最 为 广泛 。 在 早期 的 研 
究 中 , Nakahira 等 3] 研 究 表明 mtDNA 的 释放 对 于 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 至 关 重 要 , 并 依赖 于 ROS 的 产生 。Shimada 
等 2 进一步 利用 转 染 mtDNA 的 293 细胞 证 明 mtDNA 可 以 直接 与 NLRP3 结合 并 介 导 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 。 细 
胞 质 中 氧化 mtDNA 水 平 的 增加 亦 可 促进 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 53。 艾 地 茶 醒 是 一 种 众所周知 的 线粒体 保护 剂 ， 


Peng 等 的] 在 氧 葡萄 糖 剥 夺 / 再 灌注 〈oxygen-glucose deprivation/reperfusion, OGD/RO 损伤 模型 中 发 现 ， 线 粒 体 功 能 
障碍 导致 mtDNA 易 位 、mtROS 产生 以 及 氧化 mtDNA 的 细胞 溶质 积累 ,促进 其 与 NLRP3 的 结合 。 而 通过 艾 地 茶 


治疗 能 有 效 阻 断 这 一 过 程 ， 并 减轻 OGD/R 后 NLRP3 介 导 的 炎症 损伤 。 总 之 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ，mtDNA WX 
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促进 NLRP3 AE MAYA IL-18 的 表达 密切 相关 。 
1.3.2 ”线粒体 相关 内 质 网 膜 对 NLRP3 炎症 小 体 活 化 的 调控 


着 重要 作用 。Zhou FPR AINE? 


NLRP3 和 ASC 将 重新 


性 体 组 装 和 激活 的 平台 


由 内 质 网 的 亚 结构 域 、 线 粒 体 外 膜 和 一 系列 蛋白 组 成 的 动态 连接 称 为 MAMB0， 其 在 物质 转移 和 信号 转 导 中 起 


分 布 并 转移 到 核 周 


胞 未 受 刺激 时 , NLRP3 主要 位 于 内 质 网 膜 和 细胞 质 中 。 然而 细胞 在 受 刺激 后 ， 


区 域 的 MAM, 这 使 得 它们 更 容易 感知 线粒体 损伤 信号 。MAM 也 被 视 为 炎 


。 在 炎 性 体形 成 过 程 中 ， 乙 酰 化 的 w- 微 管 蛋白 可 以 将 线粒体 迁移 到 核 周 区 域 ， 并 促进 线粒体 
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@ Parkin 在 宿主 抗 病毒 反应 中 的 作用 ,发 现 Parkin 缺乏 通过 增强 mtROS 介 导 的 NLRP3 炎症 小 体 活化 来 增强 先天 性 抗 
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ChinaXiv 合 作 期 刊 
上 的 ASC 与 内 质 网 上 的 NLRP3 组 装 B2。 线 粒 体 抗 病毒 信号 蛋白 (mitochondrial antiviral signaling protein, MAVS) 
是 位 于 线粒体 外 膜 的 衔接 分 子 ， 参 与 I 型 干扰 素 的 分 泌 。 作 为 MAM 的 重要 组 成 部 分 ，MAVS 在 调节 宿主 的 自然 免 
疫 中 起 着 重要 作用 。 研 究 发 现 ，MAYVS 可 以 将 NLRP3 募集 到 线粒体 以 应 对 病毒 感染 。MAYVS 与 NLRP3 的 N 端 所 
基 酸 序列 相连 ， 这 是 MAVS 与 NLRP3 相互 作用 的 基础 B31。 此 外 ，Guan 等 B41 研究 证 明 MAVS 能 够 通过 将 E3 连接 酶 
TRAF3 募集 到 ASC 来 稳定 ASC 并 诱导 胞 浆 斑 点 的 形成 。MAVS 或 TRAF3 缺乏 会 损害 ASC 泛 素 化 和 细胞 质 斑 点 的 
成 ， 从 而 降低 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 。 
普遍 认为 ，Ca2 在 NLRP3 炎症 小 体 活 化 中 起 重要 作用 B3。MAM 是 介 导 Ca2 从 内 质 网 向 线粒体 转运 的 主要 位 
点 。IP3R-GRP75-VDAC-MCU 复合 物 是 介 导 内 质 网 Ca 通过 MAM 区 域 转运 至 线粒体 的 经 典 途 径 B9。 这 些 和 蛋白 质 
也 MAM 的 组 成 成 分 。 针 对 这 些 分 子 的 抑制 剂 或 基因 敲 除 可 能 会 减弱 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 。 因 此 认为 MAM JJ 
能 的 改变 会 影响 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 。 
1.3.3 NLRP3 炎症 小 体 通 过 自 哈 和 线粒体 自 哈 的 负 调 控 
自 哈 是 细胞 自身 成 分 如 细胞 器 和 异常 积累 蛋白 通过 溶 酶 体系 统 非特 异性 降解 的 过 程 ,对 于 维持 细胞 稳 态 和 存活 
至 关 重 要 B14。 自 哈 已 被 证 实 与 NLRP3 炎症 小 体 活化 密切 相关 。Saitoh 等 B53 报道 了 重要 的 自 哈 基 因 Atg16L1 调节 内 
毒素 诱导 的 炎症 小 体 活化 。 在 LPS 刺激 的 巨 唉 细胞 中 ，Atg16L1 的 缺乏 可 导致 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 和 IL-1B 的 
产生 。 自 鸣 诱 导 剂 ， 如 雷 帕 霉 素 、 二 甲 双 且 等 可 激活 小 胶 质 细胞 的 自 噬 ， 促 进 细胞 内 错误 折 和 县 蛋 白 聚 集体 的 吞噬 和 
降解 ， 从 而 有 效 抑制 NLRP3 炎症 小 体 的 过 度 活 化 B9。 越 来 越 多 的 证 据 表明 自 噬 是 炎症 小 体 的 重要 调节 因子 ， 它 负 
向 调节 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 。 
线粒体 自 只 是 一 个 选择 性 去 除 受 损 线粒体 的 过 程 。 一 旦 发 生 线粒体 功能 障碍 ,线粒体 自 只 便 可 以 促进 线粒体 的 
更 新 ， 从 而 维持 线粒体 的 质量 控制 。 如 上 所 述 ， 大 量 证 据 表 明 受 损 的 线粒体 通过 多 种 方式 活化 NLRP3 炎症 小 体 。 
因此 ， 线 粒 体 自 只 可 以 被 认为 是 调节 NLRP3 炎症 小 体 活 化 的 重要 途径 。Li 等 研究 了 线粒体 自 噬 的 核心 参与 者 


病毒 炎症 并 促进 病毒 清除 。 此 外 ，Peng 等 目 ] 研 究 发 现 线粒体 自 噬 诱 导 剂 可 以 增强 清除 功能 失调 的 线粒体 的 能 
从 而 抑制 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 。 综 上 发 现 ， 自 噬 和 线粒体 自 吹 作为 一 种 保护 细胞 免 受过 度 炎 症 的 自 限 性 方式 ， 
对 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 具有 负 向 调节 的 作用 。NLRP3 炎症 小 体 的 具体 活化 和 调控 过 程 ， 见 图 1。 
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含 pyrin 结构 域 NOD 样 受 体 家 族 3，pro-IL-1B= 白 介 素 1B 前 体 ，pro-IL-18= 白 介 素 18 前 体 ，caspase-1= 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -1，GSDMD= 消 化 道 皮肤 素 D, 


IL-1B= 白 细胞 介 素 1B, IL-18- E1413. 18 


图 一 ”NLRP3 炎症 小 体 的 活化 和 调控 过 程 
Figure 1 Activation and regulation of NLRP3 inflammasome 
2 NLRP3 炎症 小 体 与 PSCI 的 关系 
2.1 NLRP3 炎症 小 体 在 PSCI 中 表达 量 升 高 


PSCI 发 病 机 制 复杂 ， 其 中 炎症 反应 在 其 发 生 中 起 着 关键 作用 中 9。 


淋巴 细胞 分 泌 炎 症 因子 ， 淋 巴 细胞 及 炎症 


H 


vv。 £2 ACHAT 
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脑 浴 中 发 生 后 ， 一 方面 ， 外 周 淋 巴 组 织 释 放 


因子 侵入 大 脑 ， 破 坏 血 脑 屏障 ， 造 成 神经 组 织 损伤 ， 另 一 方面 ， 脑 缺 血 后 


释放 趋 化 因子 ， 促 使 局 部 炎症 因子 和 黏附 分 子 等 释放 ， 引 发 炎 性 反应 ， 进 一 步 造 成 神经 元 的 损伤 中 ]， 引 起 认 知 功能 


障碍 。NLRP3 炎症 小 体 是 脑 
促进 脑 鞭 中 后 的 炎症 反应 引起 PSCI 的 发 生 ， 近 年 来 


管 疾病 产生 的 最 广泛 的 复合 小 体 之 一 ， 在 大 脑 中 大 量 表达 。NLRP3 炎症 小 体 或 通过 


E 后 有 学 者 从 不 同 层 面 证 实 了 NLRP3 炎症 小 体 与 PSCI 的 密切 


XR. NISUS AN, NUMA EKA AE (bilateral common carotid artery stenosis, BCAS) 模型 小 鼠 与 假手 术 组 相 


HE, NLRP3 炎症 小 体 在 2 AA A 周 显著 增加 ， 且 在 上 


质 和 膀 胀 体 的 神经 胶 质 细胞 中 观察 到 免疫 反应 ， 与 假手 术 组 相 


比 ， 模 型 组 中 IL-18、IL-1B 浓度 明显 升 高 多 。 同 时 ， 通 过 对 HT22 细胞 进行 OGD/R 处 理 构建 体外 PSCI 模型 发 现 ， 


与 对 照 组 相 比 ，OGD/R 模型 NLRP3、ASC、 裂 解 
等 [dg 为 了 探究 NLRP3 与 高 血压 脑 
未 发 生 认 知 障碍 患者 外 周 血 


血压 脑 出 


mRNA 水 平 显著 升 高 。 李 
比较 发 现 ， 认 知 
人 和 群 的 外 周 静脉 血 相 比 ， 急 性 缺 血性 脑 卒 ! 
小 体 的 活化 程度 越 高 其 认 知 障碍 程度 越 重 。 


患者 外 周 


BEATS 52 例 急 性 缺 血 性 脑 卒 中 后 认 知 障 看 
障碍 组 NLRP3. IL-1B. IL-18 水 平 显著 高 于 认 知 正常 组 。 此 外 ， 赵 凤 华 等 8 发 现 与 正常 
患者 的 NLRP3、ASC、caspase-1、IL-1B 的 表达 量 更 高 ， 且 NLRP3 炎症 
上 述 研究 证 明 ，NLRP3 炎症 小 体 活化 水 平 与 PSCI 的 发 生 和 预后 相关 。 
表 1 NLRP3 炎症 小 体 在 PSCI 中 表达 量 升 高 的 相关 研究 


导 患者 和 61 例 急 性 缺 


的 caspase-1、IL-1B AI IL-18 水 平 升 高 号 ]。 在 临床 研究 中 ， 吴 金波 
出 血 患 者 发 生 认 知 功能 损害 的 关系 ， 分 别 从 高 血压 脑 出 血 发 生 认 知 障碍 患者 与 高 
[ 清 中 检测 NLRP3 mRNA 水 平 ,与 对 照 组 相 比 ,发 生 认 知 障碍 组 血清 NLRP3 


性 脑 鞭 中 后 认 知 正常 


Table 1 Studies on the increased expression of NLRP3 inflammasome in PSCI 


第 一 作者 发 表 年 份 研究 类 型 主要 结 
CN Matsuyama! 2020 动物 实验 NLRP3 jie MAT. IL-18t. IL-1Bt 
CO Lins 2022 细胞 实验 NLRP3f、ASCT、caspase-1T、IL-1BT、IL-181 
e» Bae 2021 临床 研究 。 NLRP3 mRNAT 
Co Zm 2022 临床 研究 NLRP3f+、IL-1Bf+、IL-181 
O) 赵 凤 华 9 2021 临床 研究 NLRP31、 ASCT、caspase-11、IL-1B1 


TE: 1 表示 上 调 , NLRP3= 核 苷 酸 结合 寡 聚 化 结构 域 样 受 体 蛋白 3, IL-1B= 白 细胞 介 素 1B, IL-18= 


CN 衔接 分 子 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 ，caspase-1- 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -1 


© 2.2 ”抑制 NLRP3 炎症 小 体 改 
í 鉴于 NLRP3 炎症 小 体 在 PSCI 发 病 机 制 中 的 重要 作用 ， 探 索 其 用 
话题 。 大 量 研 究 发 现 ， 多 种 药物 及 治疗 措施 通过 抑 


>< 224 用 向 药物 治疗 


> MCC950 fe FH ae E 
— FH, HW; NLRP3 ATPase 的 活性 
E p Fn x SUUS, RIL MCC950 Ay LAist ya NIE JR 


PSCID]。 


钙 调 素 抑 制剂 之 一 的 DY-9836 被 发 现 可 以 通过 抑 匀 


善 PSCI 的 治疗 方法 


ER] NLRP3 小 分 子 抑 于 
E， 使 之 失去 水 解 ATP 的 能 力 ， 从 而 阻 断 NLRP3 喜 聚 化 和 形成 中]。 
胞 数量 ， 增 加 神经 元 数量 ， 促 进 海马 神经 发 生 ， 


介 素 18, ASC= 


六 改善 PSCI 的 治疗 方法 也 成 为 该 领域 的 热门 


Hl] NLRP3 炎症 小 体 


的 活化 来 改善 PSCI. 


WF], 可 直接 与 NLRP3 AY NACHT 结构 域 中 的 walker B 基 序 相互 作 


通过 建立 光 血 栓 
最 终 改善 


出 亚 硝化 应 激 和 ”NLRP3 信号 传导 显著 增强 认 知 功能 。Wang 


等 [50] 使 用 双 侧 颈 动脉 狭窄 小 鼠 模 型 ， 分 别 给 予 DY-9836 (0.5 mg/kg), DY-9836 (1 mg/kg)、 纳 米 药物 传递 系统 封装 


的 DY-9836(0.25 mg/kg ) 进 行 干预 , 结果 显示 , DY-9836C1 mg/kg BLA 


内 米 药 物 传递 系统 封装 的 DY-9836(0.25 mg/kg ) 


可 减轻 模型 小 鼠 海马 依赖 的 空间 认 知 功能 障碍 ,这 种 药理 作用 与 过 氧 亚 硝 酸 盐 形成 的 减少 和 NLRP3/caspase-1/IL-1B 


言 写 传导 的 下 调 相 关 。 


Feng 等 61 研究 发 现在 LPS 处 理 的 大 鼠 海马 和 小 胶 质 细胞 中 ,NLRP3 « caspase- 1 和 促 炎 细胞 因子 (IL-1B 和 IL-18) 
的 表达 上 调 ， 而 miR-138-5p 的 表达 下 调 ， 随 后 通过 预 处 理 补充 miR-138-5p 可 以 改善 大 鼠 的 神经 炎症 和 认 知 功能 ， 
实验 表明 miR-138-5p 与 NLRP3 的 3-UTR 位 点 之 间 的 特异 性 相互 作用 ， 其 中 NLPR3 是 miR-138-5p 的 直接 靶 标 。 


2.2.2 中药 治疗 


Zhang 等 [3 研究 发 现 特 荆 素 通过 降低 NLRP3. caspase-1. IL-1B. IL-6 和 裂解 的 caspase-3 的 表达 来 改善 永久 性 


双 侧 颈 总 动脉 闭塞 模型 小 鼠 的 认 知 障碍 ， 并 通过 体外 实验 验证 牡 旗 素 全 


EMS HIEI NLRP3 炎症 小 体 介 导 的 炎症 反应 。 


Kellerin 是 一 种 从 传统 中 药 阿 魏 中 提取 的 新 型 化 合 物 ， 具 有 强大 的 抗 神经 炎症 作用 。 通 过 双 侧 颈 总 动脉 阻塞 建 
Xr PSCI 小 鼠 模型 ， 发 现 Kellerin 可 以 通过 抑制 NLRP3 炎症 小 体 通路 的 激活 ， 调 节 小 胶 质 细胞 的 极 化 ， 从 而 改善 模 


型 小 鼠 的 认 知 功能 53]。 


制 NLRP3 炎症 小 体 活化 ，B 


黄芪 甲 并 是 从 中 药材 黄芪 中 分 离 得 到 的 主要 活性 成 分 ，Li 等 区 研究 发 现 ， 黄 芪 甲 昔 通 过 控制 ROS 的 产生 来 抑 


低 海马 中 小 胶 质 细胞 的 过 度 激活 和 炎 性 绢 


| 胞 因子 的 过 度 表 达 ， 通 过 其 抗 炎 作 用 对 短暂 


性 脑 缺 血 再 灌注 小 鼠 发 挥 改 善 认 知 障碍 作用 。 
蛇 床 子 素 是 来 自 中 药 蛇 床 子 的 香 豆 素 类 化 合 物 ， 在 不同 的 动物 模型 中 存在 神经 保护 作用 ;通过 对 双 侧 颈 总 动 
脉 闭 塞 诱 导 的 大 鼠 模 型 进行 研究 发 现 ， 蛇 床 子 素 能 够 改善 海马 神经 元 病理 损伤 ， 抑 制 小 胺 质 细 胞 的 活化 ， 并 通过 抑 
fil NLRP3 炎症 小 体 活化 , 减少 海马 中 的 B 样 淀粉 蛋白 Camyloid B-protein, AB) 沉积 , 最终 增强 模型 大 鼠 空间 学 习 、 
记忆 和 工作 能 力 59。 

在 双 侧 颈 总 动脉 闭塞 建立 的 认 知 障碍 大 鼠 模型 中 ， 通 过 梅 素 治 疗 降低 模型 大 鼠 神经 炎症 ， 抑 制 了 神经 胶 质 增 4 
并 减弱 NLRP3 FH NF-KB 的 激活 ， 改 善 了 模型 大 鼠 的 认 知 障碍 内 。 

Shi 等 567 通过 网 络 药理 学 分 析 发 现 ， 益 智通 脉 汤 中 的 5 个 核心 化 合 物 具 有 抗 血 管 性 痴呆 作用 ， 其 潜在 机 制 可 能 
是 通过 抑制 NLRP3 炎症 小 体 、TNF 信号 通路 和 toll 样 受 体 信 号 通路 改善 其 认 知 障碍 。 随 后 ， 使 用 分 子 对 接 技术 将 
关键 化 合 物 与 NLRP3 炎症 小 体 中 的 相关 蛋白 (NLRP3、ASC、caspase-1、IL-18 和 IL-1B) 对 接 ， 发 现 这 些 化 合 物 
自发 地 与 以 上 有 蛋白质 结 合 。 但 益 智 通 脉 汤 为 成 方 ， 组 方 中 的 有 效 成 分 复杂 ， 在 抑制 NLRP3 炎症 小 体 活 化 中 具体 起 
作用 的 成 分 有 待 于 深入 研究 。 
223 现代 康复 

Xia 等 59 发 现 小 脑 顶 核电 刺激 治疗 可 通过 下 调 NLRP3、caspase-1、IL-1B、IL-18 的 表达 ， 抑 制 自 叭 过 程 和 炎症 
反应 ， 从 而 减轻 神经 元 的 凋 亡 ， 改 善 动脉 闭塞 法 建立 模型 大 鼠 的 认 知 障碍 。 
2.2.4 中 医 传统 技术 

Du 等 5 通过 双 侧 颈 总 动脉 闭塞 建立 血管 性 痴呆 模型 大 鼠 ， 发 现 针 刺 足 三 里 和 百 会 穴 治 疗 可 以 使 模型 大 鼠 海马 
二 ”神经 元 丢失 和 氧化 应 激 减少 ， 硫 氧 还 重 白 相互 作用 蛋白 、NLRP3、caspase-1 和 工 -1B 的 表达 降低 ， 从 而 促进 模型 大 
AI 鼠 认 知 功能 的 恢复 。 
Co Zhong “ll RRHH, ET HE A SSCA Be y e LL ERE HE SUD OK RUIT RE eg, ROSE EJSZ RE E 
C Moe EUR orf HE RE T JE ROS 诱导 的 NLRP3 炎症 小 体 活化 发 挥 神经 保护 作用 。 
e JE] BERG CHE EE EE SON S ML SE EK BU A RED BB Be EA, REESE T TT Sl NLRP3 炎症 小 体 
O) 活化 以 及 活化 后 细胞 焦 亡 相关 分 子 的 表达 ， 减 轻 炎症 的 级 联 反应 ， 最 终 改善 缺 血 缺 氧 所 致 的 认 知 功能 下 降 [@。 
© 表 2 抑制 NLRP3 炎症 小 体 改善 PSCI 的 研究 

Table2 Studies on inhibition NLRP3 inflammasome to improve PSCI 
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第 一 作者 RREH WAKE ”干预 方式 治疗 作用 机 制 
KH WT NLRP3 赛 聚 化 和 形成 ， 减 少 小 胶 质 
Lill 2020 动物 实验 = MCC950 ”细胞 数量 ， 增 加 神经 元 数量 ， 促 进 海马 神 
经 发 生 
Wang?" 2017 动物 实验 DY-9836 PIH EAIA NLRP3 信号 传导 
iR- 7 3 Tor , 354 9$ 
Feng?! ^ 2021 动物 实验 本 改善 神经 炎 
p E 
去 Z 
Zhang?! — 2021 ~ HHZ 抑制 NLRP3 炎症 小 体 介 导 的 炎症 反应 
EA 
抑制 NLRP3 炎症 小 体 通 路 的 激活 ， 调 节 
[53] ah scu i 
Zhang 2020 动物 实验 Kellerin 小 胶 质 细胞 的 极 化 
控制 ROS 的 产生 来 抑制 NLRP3 炎症 小 体 
Li 2017 动物 实验 “” 黄 芯 甲 昔 。” 活化 ， 降 低 海马 中 小 胶 质 细胞 的 过 度 激活 


和 炎 性 细胞 因子 的 过 度 表达 
改善 海马 神经 元 损伤 ， 抑 制 小 胶 质 细胞 活 

Liu059 2020 动物 实验 。 蛇 床 子 素 ”化 ， 并 通过 抑制 NLRP3 炎症 小 体 活 化 减 
少 海马 中 的 AB 沉积 


Se 抑制 神经 胶 质 增生 并 减弱 NLRP3 和 
Bangl“ 2019 KK 3 ie 
ang 动物 实验 梅 素 NE-KB 的 激活 
网 络 药理 as eam HB NLRP3 炎症 小 体 、TNF 信号 通路 和 
fii ffi 炎症 小 体 、 H 
Shil57] 2021 学 和 分 子 “ae ai eh es bn 
1 oll FESS MA 2B 
对 接 ada is 
HS if] NLRP3、 -1, IL-18. IL-18 fff 
Xials8] 2019 动物 实验 LA bip pie E d 
电 刺 激 表达 ， 抑 制 自 哄 过 程 和 炎症 反应 ， 从 而 减 


C» 的 治疗 提供 新 的 方向 。 


AN 料 的 整理 与 分 析 ， 陈 淑 颖 、 陈 丽 敏 进行 论文 修订 ， 白 艳 杰 负责 文章 的 质量 控制 及 审 校 ， 并 对 文章 整体 负责 。 


CM 本文 文献 检索 策略 ; 


轻 神经 元 的 调 亡 
针 刺 足 三 “减少 海马 神经 元 丢失 和 氧化 应 激 ， 降 低 硫 


Du 2018 动物 实验 ” 里 和 百 会 ” 氧 还 蛋白 相互 作用 蛋白 、NLRP3、 
X caspase-1 和 了 IL-1B 的 表达 
电 针 神 庭 ”上 上调 线 粒 体 自虐 相关 蛋白 和 抑制 ROS 1% 
Hong?) 2022 动物 实验 aoe we S NLRP3 炎症 小 体 活化 发 挥 神经 保护 
XN 
作用 
抑制 NLRP3 炎症 小 体 活 化 以 及 活化 后 细 


任 宁 娜 Sl 2021 动物 实验 。 次 柱 推 拿 ” 胞 焦 亡 相关 分 子 的 表达 , 减轻 炎症 的 级 联 
反应 

ik: NLRP3= 核 音 酸 结合 寡 聚 化 结构 域 样 受 体 蛋白 3，ROS= 活 性 氧 ，Ap=B 样 淀粉 蛋白 ， 

NF-kB= 核 因子 xB，caspase-1= 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 -1，IL-1B= 白 细胞 介 素 1B，IL-18= 白 介 素 18 

3 小 结 与 展望 

随 着 研究 的 不 断 深 入 ， 人 们 对 NLRP3 炎症 小 体 的 组 成 、 活 化 和 调控 有 了 一 定 的 认识 ， 但 其 在 疾病 中 的 确切 分 
子 机 制 尚未 完全 阐明 。 近 年 来 , 越 来 越 多 的 证 据 表 明 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 在 PSCI 的 发 病 和 进展 中 起 着 重要 作用 。 
在 PSCI 的 细胞 和 动物 模型 中 ,针对 NLRP3 或 其 炎症 小 体 成 分 的 抑制 措施 可 以 减轻 炎症 反应 和 相应 的 病理 特征 ， 从 
而 促进 其 认 知 功能 的 恢复 。 因 此 ， 邯 向 NLRP3 炎症 小 体 可 能 是 PSCI 治疗 的 新 趋势 。 到 目前 为 止 尽管 许多 药物 和 
治疗 措施 已 成 功 鉴 定 出 能 够 抑制 NLRP3 炎症 小 体 的 活化 ， 但 它们 临床 中 的 治疗 效果 和 安全 性 仍 有 待 进一步 验证 


~ 


N 因此 该 文 总 结 归纳 的 研究 也 较为 有 限 。 在 神经 系统 疾病 中 ， 靶 疝 NLRP3 炎症 小 体 的 治疗 药物 的 开发 还 需要 通过 其 
So 在 血 脑 屏 障 中 的 渗透 性 来 评估 。 更 重要 的 是 ， 在 获得 理想 治疗 值 的 前 提 下 ， 不 会 对 全 身 或 中 枢 神 经 系统 产生 毒性 作 
加 用 . 此 外 , PSCI 是 一 个 慢性 进行 性 疾病 , 通常 需要 在 早期 进行 干预 。 但 长 期 使 用 炎症 小 体 靶 向 药物 是 否 会 影响 PSCI 


患者 的 健康 还 需要 进一步 评估 。 鉴 于 中 草药 和 中 医 特色 疗法 具有 良好 的 安全 性 和 较 小 的 副作用 ， 它 们 可 能 为 PSCI 
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